M I S E A U POINT 

orphg^ 

www.orpha.net 


La maladie de Wilson 

Uinstitution precoce et a vie (Fun traitement chelateur du cuivre, 
joint a une parfaite observance, entraine une amelioration 
notable de la symptomatologie - et meme sa non-apparition - 
dans la fratrie du malade, chez les sujets depistes 
grace au diagnostic genotypique. 
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L a maladie de Wilson est une maladie 
genetique autosomique recessive 
caracterisee par une accumulation 
toxique de cuivre essentiellement dans 
le foie et le systeme nerveux central. 
II s’agit dune maladie rare, puisque 
l’incidence estimee en France est de 
1/30000 a 1/100000 nouveaux cas 
par an. Sa prevalence est estimee a 
1/25000. La frequence des hetero- 
zygotes est d’environ 1/90 naissances. 

ELEMENTS DU DIAGNOSTIC 

Manifestations cliniques 
Le debut des manifestations cliniques 
est tres rare avant 3 ans, et les signes 
sont tres polymorphes. 1 ' 3 Le tableau 
revelateur typique peut etre celui dune 
hepatite aigue, parfois severe, voire 


fuhninante, mais d’autres expressions 
cliniques sont couramment rencon- 
trees : hepatite chronique ou decom- 
pensation oedemato-ascitique revelant 
une cirrhose meconnue. Les formes 
hepatiques existent chez 40 % des 
patients. 

Les formes neurologiques s’obser- 
vent volontiers chez l’adolescent plus 
age. Le tableau est alors tres poly- 
morphe, associant a des degres varia- 
bles tremblement, dysarthrie, dysto- 
nie, troubles de 1’eciiture, troubles de 
la deglutition. Les patients ayant des 
troubles neurologiques ont souvent 
des anomalies tomodensitometriques 
a type d’hyperdensite des noyaux len- 
ticulaires ainsi que sur Fimagerie par 
resonance magnetique (IRM) [hypo- 
signal en sequence T1 et d’hypersignal 
en sequence T2 au niveau des noyaux 
gris centraux, du thalamus et du tronc 
cerebral (fig. I)]. 4 Les symptomes 
neurologiques sont volontiers accom- 
pagnes de troubles psychiatriques en 
particulier de syndromes depressifs. 



IMHO Tomodensitometrie cerebrale 
d'un patient ayant une maladie 
de Wilson. Hyperdensite des noyaux 
gris centraux. 

Ces fonnes psychiatriques peuvent etre 
isolees et conduire a des retards dia- 
gnostiques importants. Des formes 
mixtes hepatiques et neurologiques. 
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peuvent aussi exister. II faut souligner 
que, lorsqu’il existe une atteinte neuro- 
logique, il y a toujours une maladie du 
foie, sous forme de cirrhose asymp- 
tomatique puisque le cuivre se depose 
d’abord dans le foie puis ensuite dans 
le systeme nerveux central. 

Des troubles hematologiques a type 
d’hemolyse, des manifestations rena- 
les (tubulopathies), osseuses (osteo- 
malacie, osteoporose, arthropathies), 
cardiaques (cardiomyopathies et aryth- 
mies) peuvent faire partie de la symp- 
tomatologie generale de la maladie. 
Dans une serie importante de patients, 
les manifestations cliniques initiales 
etaient: hepatiques (42 % des cas), 
neurologiques (34 %), psychiatriques 
(10 %), hematologiques (12 %) et 
renales (1 %). 

Anneau corneen 

Au niveau oculaire, on observe 
souvent la presence d’un anneau de 
Kayser-Fleischer de coloration grise 
ou doree qui est la consequence de 
depots de cuivre en peripherie de la 
comee (fig. 2). 5 Cet anneau, visualise 
grace a la lampe a fente, est incons- 
tant dans les formes hepatiques ; en 
revanche, il est constamment present 
dans les formes neurologiques. 



m 


lUUliU Anneau corneen. 

Donnees bioloqiques 

Le bilan cuivrique normal et les anoma- 
lies observees dans la maladie de Wil- 
son sont regroupes dans le tableau. 6 ' 8 


Bilan cuivrique 



SUJET NORMAL 

SUJETS AYANT 

LA MALADIE DE WILSON 

ICeruloplasmine serum (g/L) 

0,2 a 0,4 

< 0,1g/L 

1 Cuivre total serum (pmol/L) 

14 a 21 

<10 

1 Cuivre libre serum (pmol/L) 

<2,1 

>3 

1 Cuivre sang total (pmol/L) 

13 a 22 

<10 

1 Cuivre urines (pmol/24h) 

<0,8 

> 2 

1 Cuivre foie (pmol/g tissu sec) 

0,3 a 0,9 

> 4 


Id'IIIlH 


Ceruleoplasmine 

Le taux de ceruleoplasmine est en 
general abaisse, voire effondre. Le 
dosage de cette proteine serique repose 
en regie generale sur des techniques 
nephelometriques. Des variations 
physiologiques des taux de ceruleo- 
plasmine peuvent gener le diagnostic : 

- augmentation des taux de ceruleo- 
plasmine circulante, en cas d’inflam- 
mation aigue, et chez la feimne, en cas 
de therapeutiques oestrogeniques, de 
contraception orale ou de grossesse; 

- valeurs basses des taux de ceruleo- 
plasmine circulante chez le nouveau- 
ne et le jeune enfant jusqu’a 1 an, sou- 
vent inferieures a 0,1 g/L du fait de 
l’immaturite du metabolisme cuprique 
chez ces sujets. 6 Un faible pourcentage 
d’heterozygotes non malades (environ 
10 %) ont egalement un taux abaisse 
de ceruleoplasmine de l’ordre de 
0,10 g/L. 

Bilan cuivrique 

Le cuivre est fixe a 92 % a la ceru- 
leoplasmine. En cas de maladie de 
Wilson, son dosage specifique peut 
foumir des elements d’ orientation 
importants. Des variations paralleles 
a celles de la ceruleoplasmine appor- 
tent une confirmation ; un taux eleve 
avec une ceruleoplasmine circulante 
abaissee doit faire suspecter une aug- 
mentation du cuivre fibre, stigmate 
pejoratif de l’affection. 

Parametre indispensable au dia- 
gnostic, le cuivre urinaire est presque 


toujours eleve, superieur a 1,5 pmol/24 h. 
Ce dosage est aussi dun grand inte- 
ret pour suivre l’efficacite et l’obser- 
vance du traitement. 

Le dosage quantitatif du cuivre 
realise sur foie sec a partir dune bio- 
psie hepatique apporte un element dia- 
gnostique pour des valeurs superieu- 
res a 4 uniol/ g de tissu sec. 

Diagnostic genetique 

La maladie est monogenique de 
type autosomal recessif. 9 ' 11 Elle appa- 
rait done en cas de mutation sur cha- 
cun des deux alleles du gene Wilson 
porte par le chromosome 13. La perte 
de fonctionnalite de ce gene, qui code 
une ATPase-7B, transporteur de cui- 
vre, induit une incapacite de la cel- 
lule hepatique a evacuer le cuivre par 
le pole biliaire de l’hepatocyte ainsi 
qu’une baisse notable de synthese de 
ceruleoplasmine circulante. 

Diagnostic genotypique familial 

Ce type de diagnostic est realise 
pour le depistage dans la fratrie d’un 
sujet atteint. Il a les avantages de ne 
pas necessiter la connaissance des 
2 mutations et de pouvoir etre effec- 
tue tres rapidement. Toutefois, il 
necessite que le diagnostic clinico-bio- 
logique du cas index soit porte avec 
certitude au sein dune famille nucleaire 
(parents, enfants, dont un ou plusieurs 
sont atteints). Des haplotypes speci- 
fiques de chaque membre de la famille 
sont etablis grace a 1’utilisation de 
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D 13S294 
D 13S295 
D 13S296 
D 13S314 


103 

81 

118 

148 


105 

81 

118 

148 


105 93 

79 83 

122 118 
142 148 


93 103 

83 81 

118 118 
148 148 


UU MU Exemple d'haplotypage de maladie de Wilson. Le cas fleche est le cas 

index atteint. On determine chez les parents et dans la fratrie des marqueurs situes 
sur le chromosome 13 a proximite du gene mute dans la maladie de Wilson... 


marqueurs proches du gene mute 
dans la maladie de Wilson, tels 
que D13S295, D13S296, D13S301, 
D13S314 et D13S316 (d’autres peu- 
vent etre utilises). La proximite de 
ces marqueurs avec le locus Wilson 
reduit beaucoup le risque de recombi- 
naison (fig. 3). 

Diagnostic genetique direct 

La plupart des malades sont des 
heterozygotes composites, pour qui 
une mutation differente du gene est 
presente sur chaque chromosome 13 
(d’origine l’une paternelle, l’autre 
maternelle). Le diagnostic direct, 
qui consiste a identifier ces 2 muta- 
tions, est effectue soit par recherche 
des principales mutations decrites 
(H1069Q p. ex.) par une technique 
PCR-RFLP (polymerase chain reaction- 
restriction fragment length polymor- 
phism ), soit par criblage SSCP (sin- 
gle strand cm formation polymorphism) 
ou d’HPLC (high performance liquid 
chromatography) de tout ou partie des 
21 exons du gene suivi d’un sequen- 
qage des exons anormaux. Du fait de 
sa lourdeur, de Pimportance des 
moyens techniques et financiers en 
cause, ainsi que des connaissances 
requises sur les anomalies moleculai- 
res de la maladie, ce type de diagnostic 
ne peut etre effectue que par des equi- 
pes ayant un recul d’experience suf- 
fisant. II est, en pratique, plus long 
en raison du balayage complet du 
gene a effectuer, et il foumit l’argu- 
rnent causal. 

La recherche des mutations dele- 
teres pose plusieurs problemes. 

Le probleme relatif a leur nornbre 
ne cesse de croitre au fil des ans. Plus 
de 320 mutations et 80 polymorphis- 
mes ont ete publies, et l’equipe cana- 
dienne menee par D. Cox, responsa- 
ble de l’isolement du gene, precede 
a une mise a jour de la base officielle 
des mutations avec un certain temps 
de latence (demiere mise a jour 
fevrier 2005). Malgre la mise en evi- 


dence preferentielle de certaines d’en- 
tre elles (H1069Q, R778L), l’hetero- 
zygotie composite de la plupart des 
malades et l’absence de liaison geno- 
type-phenotype evidente augmentent 
la lourdeur de la recherche. 

Le probleme relatif a l’efficacite de 
la recherche. Meme realisee exhaus- 
tivement, avec primarisation par eth- 
nies (fig. 4), une recherche sur la par- 
tie codante du gene, morcelee en 
21 exons (rnRNA: 6,65 kb), n’aboutit 
pas toujours al’identification complete 
des deux mutations causales, settlement 
retrouvees chez 60 a 70 % des malades. 
Pour les autres, une seule mutation, 
voire aucune, n’est retrouvee. Ce ren- 
dement insuffisant est du non seule- 
rnent aux variations de sensibilite des 
techniques SSCP et d’HPLC, en fonc- 
tion des conditions operatoires, mais 
aussi au fait que la recherche sur la par- 
tie codante seule est insuffisante (muta- 
tions introniques ou situees au niveau 
du promoteur du gene). 


ANOMALIES HIST0L0GIQUES 

HEPATIQUES 

A la phase initiale de la maladie, le foie 
est normal, a l’exception d’une stea- 
tose moderee. A un stade plus avance, 
des lesions d’hepatite chronique peu- 
vent etre observees et, a une phase 
encore plus tardive, une cirrhose peut 
etre presente. La steatose est frequente 
dans tous les cas, et il peut exister 
egalement des corps de Mallory. Les 
lesions histologiques ne sont done pas 
specifiques. Les colorations histo- 
chimiques du cuivre sont negatives 
(du fait de leur manque de sensibilite) 
ou montrent que le cuivre est diffus 
dans le cytoplasme des hepatocytes. 

TRAITEMENT 

Le traitement doit etre entrepris le plus 
tot possible. 1 ' 3, 12> 13 

Regime 

Les apports en cuivre doivent etre res- 
treints sans exageration, en privilegiant 
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omu Origine ethnique et localisation des mutations sur les 21 exons de la partie 
codante du gene. Europe occidentale: Grande-Bretagne, Allemagne, Suede, Finlande, 
Autriche, Irlande, Islande, Pays-Bas. Europe de I'Est: Russie, Tcheguie, Hongrie, 
Bulgarie, Pologne, Ukraine. Europe mediterraneenne: Yougoslavie, Sardaigne, Turguie, 
Italie, Grece, Albanie, Canaries, Portugal. Amerigue du Nord: Etats-Unis, Canada. 
Amerique du Sud: Bresil, Costa-Rica. Extreme-Orient: Chine, Japon, Ta'ipei, Hong-Kong, 
Corees. Asie du Sud-Est: Inde, Pakistan, Bengladesh, Thai'lande. Moyen-Orient: Iran, 
Yemen, Palestine, Israel, Kurdistan, Koweit, Arabie Saoudite. 


les aliments pauvres en cuivre. Crus- 
taces, fruits secs, abats, chocolat noir, 
noix et champignons ne doivent pas 
etre consommes en quantite impor- 
tante. Le regime n’est pas efficace a 
lui seul. 

Traitements chelateurs du cuivre 

La D-penicillamine (Trolovol) est 

« l’etalon-or » therapeutique. Le trai- 
tement doit etre institue le plus pre- 
cocement possible, et l’observance doit 
etre parfaite. La D-penicillamine a des 
proprietes chelatrices du cuivre bien 
demontrees in vitro. II a aussi ete sug- 
gere que la D-penicillamine participe 
a la detoxification en favorisant la 
sequestration de cuivre intrahepatique 
non toxique et la formation de com- 
plexes cupriques, ou bien en induisant 
la synthese de metallothioneine qui 
facilite la sequestration de cuivre intra- 
enterocytaire et intrahepatique. Les 
decompensations tres severes, voire 


fulminantes, observees a l’arret de la 
D-penicillamine plaident en faveur de 
ces hypotheses. 

Les doses habituelles sont de 1 a 
2 g par jour, divisees par 4, une demi- 
heure avant chaque repas. Une fois que 
la symptomatologie s’est tres nette- 
rnent amelioree, les doses peuvent etre 
diminuees jusqu’a 1 g/j. Une aggra- 
vation initiale peut se produire dans 
environ 20 % des cas chez les patients 
qui ont des symptomes neurologiques 
et, en regie generale, dans les quatre 
premieres semaines qui suivent le 
debut du traitement. Pour cette raison, 
la dose doit etre progressivement crois- 
sante, en debutant a 250 mg puis en 
augmentant toutes les semaines pour 
entrainer une cuprurie de l’ordre de 
1 a 2 mg/jour. De nombreux effets 
secondaires sont rapportes, tels qu’une 
reaction d’hypersensibilite (25 a 30 %), 
qui doit imposer une reduction irnpor- 
tante des doses, voire un arret, et que 


radministration d’une corticotherapie, 
une toxicite medullaire subaigue avec 
atteinte des differentes lignees ainsi 
qu’une toxicite renale manifestee par 
une proteinurie. Une toxicite chro- 
nique peut etre cutanee ou se mani- 
fester par une maladie auto-immune 
telle qu’un lupus erythemateux dis- 
semble ou un syndrome de Good- 
pasture. 

LaTrientine* (triethylene tetramine 
dihydrochloride) a aussi des proprie- 
tes chelatrices du cuivre, en augmen- 
tant son excretion urinaire et en dbni- 
nuant son absorption intestinale. Les 
effets secondaires initiaux de la trien- 
tine sont une toxicite medullaire et une 
proteinurie. Des complications plus tar- 
dives a type de manifestations auto- 
mnnunes peuvent survenir, telles qu’un 
lupus erythemateux dissemble et un 
syndrome de Goodpasture. Les effets 
secondaires sont cependant moins 
frequents que ceux lies a la prise de 
D-penicillamine; toutefois la trientine 
n’est indiquee que coniine traitement 
de deuxieme intention du fait d’une 
capacite moindre a eliminer le cuivre 
par voie urinabe. La dose preconisee 
est de 1 a 2 g par jour en trois fois 
avant les repas. 

Le traitement par chelateur peut 
induire une amelioration tres nette 
de la fonction hepatique et des mani- 
festations neurologiques apres 3 rnois 
de traitement. En outre, une amelio- 
ration tres nette de l’atteinte histo- 
logique hepatique, avec regression de 
la fibrose, peut etre constatee. Des 
qu’une amelioration significative est 
obtenue et qu’une dhninution du cui- 
vre de tout l’organisme est atteinte, les 
patients peuvent etre traites par une 
dose equivalente de la moitie de la 
dose initiale en traitement d’entretien. 

Le zinc (Wilzin)* a pour principal 
mode d’ action l’induction de metal- 


* Disponible a la pharmacie centrale des hopi- 
taux. 
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line association, un site a conseiller a vos patients 

http://abpmaladiewilson.free.fr/ 

L'Association Bernard Pepin pour la maladie de Wilson a monte un site Internet sur 
lequel elle regroupe informations sur la maladie, temoignages, vie de I’association, etc. 
Elle propose des liens vers la Federation des maladies orphelines www. maladies- 
orphelines.fr, vers Orphanet www.orpha.net, vers le site europeen de la maladie de Wil- 
son et un tres joli diaporama expliquant la maladie de Wilson aux enfants. 

L’Alliance maladies rares regroupe differentes associations et propose, elle aussi, un 
site www.alliance-maladies-rares.org ainsi qu'un service de telephone Maladies Rares 
Info Service au 0 810 631 920. 


lothioneines qui favorisent la seques- 
tration du cuivre dans les cellules epi- 
theliales intestinales. Le zinc a aussi un 
effet protecteur sur la cellule hepatique, 
en induisant la synthese de metallo- 
thioneines hepatiques. La dose habi- 
tuelle administree est de 50 mg trois 
fois par jour. Les effets secondaires sont 
essentiellement des maux de tete et 
des douleurs abdominales. Le zinc 
n’est pas utilise en premiere intention ; 
son administration est reservee aux for- 
mes resistantes aux autres chelateurs 
decrits precedemment ou aux patients 
intolerants a ces chelateurs. 

Surveillance des patients 

Le suivi des patients atteints de la 
maladie de Wilson doit etre tres rigou- 
reux, en particulier au cours des pre- 
mieres semaines apres I’introduction 
dun chelateur, afin de s’assurer de la 
bonne efficacite et de la bonne obs- 
ervance du traitement, et de 1’ absence 
de complications. Un controle de l’he- 
mogramme, du bilan hepatique et une 
mesure de l’excretion urinaire du cui- 
vre sont necessaires. Le traitement che- 
lateur ne doit jamais etre interrompu. 
Une rupture du traitement peut entrai- 
ner une aggravation brutale et severe 
de la fonction hepatique et de l’etat 
neurologique. 


Transplantation hepatique 

La transplantation hepatique 14 ' 18 est 
reservee aux formes fulminantes et aux 
formes hepatiques s ’aggravant malgre 
un traitement medical bien conduit, en 
particulier aux cirrhoses decompen- 
sees. En ce qui concerne les formes 
neurologiques pures, tant aigues que 
chroniques severes, l’indication de 
transplantation hepatique est actuel- 
lement en cours devaluation. 

La survie post-transplantation est 
tres bonne, puisque le taux de survie 
a 5 ans est de 80 %. Aucune recidive 
de la maladie de Wilson n’a ete obser- 
vee chez ces patients apres transplan- 
tation hepatique. Aucun traitement 
chelateur du cuivre n’est necessaire 
apres transplantation. 


CONCLUSION 

La maladie de Wilson fait partie des 
rares affections genetiques curables, 
raison pour laquelle le diagnostic doit 
etre pose avec certitude: les argu- 
ments cliniques, biologiques et main- 
tenant genetiques permettent de le 
realiser, ouvrant la voie a une identi- 
fication precoce, voire avant l’appari- 
tion de la symptomatologie typique 
par un depistage familial. Chez les 
sujets presymptomatiques, l’instaura- 
tion a vie dune therapeutique adap- 
tee leur permet merne d’echapper a 
cette maladie. ■ 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration de conjlits d’interets. 


SUMMARY Wilson's disease 

Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder of copper excess. This illness results from mutations of the ATP7B gene chromosome 13. The 
discovery of the gene allowed a better understanding of cytosolic copper trafficking its relationship with ceruloplasmin synthesis. Symptomatic patients 
may present with hepatic, neurologic or psychiatric forms. Clinical and phenotypic evidences provide only presumptive arguments for this disease 
which can be routinely assessed by molecular analysis. This disease can be efficiently treated by chelation and zinc therapy. Liver transplantation is the 
therapy to patients with hepatic fulminant course, or in those with relentless progression of hepatic dysfunction in spite of medical therapy. 
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RESUME La maladie de Wilson 

La maladie de Wilson est une maladie genetique autosomique recessive qui resulte d’une mutation du gene d'un transporteur de metaux lourds, 
\'ATP7B porte par le chromosome 13. La decouverte du gene a ameliore les connaissances sur le transport cytosolique du cuivre et ses relations avec la 
synthese de la ceruleoplasmine. Les patients atteints ont des formes hepatiques, neurologiques ou psychiatriques, et le diagnostic repose sur des 
arguments cliniques et phenotypiques de presomption, ainsi que sur les anomalies moleculaires associees. Cette maladie est I'une des rares affections 
genetiques a pouvoir etre traitees avec efficacite grace, en particulier, a I’utilisation de chelateurs de cuivre et de zinc. En cas d’echec ou bien dans les 
formes fulminantes hepatiques, la transplantation hepatique doit etre envisagee. 
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Un livre 


TRAITE DE PANCREATOLOGIE CLINIQUE 

Philippe Levy, Philippe Ruszniewski, Alain Sauvanet 

Flammarion Medecine-Sciences 2005, 85 € 

Le pancreas, organe encore mysterieux et difficile d'acces, a maintenant son ouvrage de reference, 
et c'est I'equipe de gastroenterologie et de chirurgie digestive de I'hopital Beaujon, en collaboration 
avec plus de 60 specialistes qui I’a fait. 

Cet ouvrage permet de faire un panorama complet de la pathologie pancreatique qui ne se limite plus aux pancreatites 
alcooliques et au cancer du pancreas de sombre pronostic. 

Les differentes causes des pancreatites sont detaillees, et si I'on retrouve les classiques (alcool, lithiase biliaire...) 
de nouvelles etiologies apparaissent (pancreatites genetiques, medicamenteuses, metaboliques, auto-immunes...). 

La prise en charge dans les formes benignes et celles plus severes, I'importance du traitement medical, la place 
de la reanimation et de la chirurgie sont abordees. Les adenocarcinomes pancreatiques ont toujours un pronostic 
aussi mauvais, cependant de legeres avancees semblent se faire jour. La prise en charge de la douleur indispensable dans 
cette affection est detaillee, et il est bien montre I'importance d'une approche multidisciplinaire. Les tumeurs endocrines, 
dont on connaTt la complexity, sont decrites abondamment sur une cinquantaine de pages a I'aide de schemas, 
tableaux, photos. L'imagerie medicale, et notamment les avancees apportees par I'echoendoscopie, FIRM, les possibilites 
nouvelles de biopsie ne sont pas en reste. Les donnees anatomopathologiques sont egalement expliquees. 

Le pancreas n'est plus le domaine exclusif du gastroenterologue et du chirurgien; il entre maintenant dans le champ 
du radiologue, du reanimateur, du cancerologue, de I'interniste, de I'infectiologue, du specialiste de soins palliatifs, 
du geneticien, de I'anatomopathologiste. Tous ces praticiens seront passionnes par cet interessant ouvrage. 

O. F. 
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